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［摘要］ 背景与目的：程序性死亡［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）是食管癌免疫治疗应用最广泛

的疗效预测生物标志物，准确可靠的PD-L1检测对于筛查免疫治疗的潜在受益者至关重要。本研究旨在探讨食管鳞状细

胞癌（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC）患者PD-L1的表达情况以及7种不同克隆号PD-L1抗体免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC）检测的一致性，为规范食管癌PD-L1 IHC检测及后续临床研究提供参考。方法：收集2020
年1月—2021年12月复旦大学附属肿瘤医院的146例ESCC手术切除标本，用PD-L1 22C3、SP263、28-8、E1L3N XP、CST 
E1L3N、BP6099和MXR006 7种克隆号抗体进行染色，并采用联合阳性评分（comprehensive positive score，CPS）、肿瘤

细胞比例评分（tumor proportion score，TPS）和免疫细胞评分（immune cell proportion score，IPS）3种评分标准，在不同

临界值下对抗体的一致性进行统计学分析。结果：PD-L1 22C3与两种伴随诊断抗体（SP263、28-8）对比结果显示：CPS
临界值为10时，3种抗体之间均一致性较好（Kappa：0.66 ~ 0.80）；CPS临界值为1时，28-8与22C3、SP263抗体一致性较好

（Kappa=0.80、0.65），22C3与SP263一致性一般（Kappa=0.49）；TPS临界值为10%和1%时，3种抗体之间均具有很高的

一致性（Kappa：0.79 ~ 0.89，0.71 ~ 0.91）。PD-L1 22C3与4种国产抗体（E1L3N XP、CST E1L3N、BP6099、MXR006）
对比结果显示：CPS临界值为10和TPS临界值为10%时，5种抗体之间均一致性较好（Kappa：0.67 ~ 0.88，0.65 ~ 0.79）；

CPS临界值为1时，5种抗体之间一致性较好或一般（Kappa：0.58 ~ 0.88）；TPS临界值为1%时，5种抗体之间均一致性很

好（Kappa：0.85 ~ 0.92）；IPS临界值为1%和10%时，5种抗体之间一致性一般或较差（Kappa：0.46 ~ 0.66，0.30 ~ 0.62）。

结论：PD-L1 22C3与两种伴随诊断抗体（SP263、28-8）在CPS和TPS中一致性较好；PD-L1 22C3与4种国产抗体（E1L3N 
XP、CST E1L3N、BP6099、MXR006）在CPS和TPS中一致性较好，而采用IPS时不同克隆号抗体的一致性较差。这些抗体

之间具有一定的可互换性，可为食管鳞状细胞癌PD-L1临床检测提供更多选择。
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［Abstract］ Background and purpose: Immunohistochemistry (IHC) expression of programmed death ligand-1 (PD-L1) is 
the most widely used biomarker for predicting the efficacy of esophageal cancer immunotherapy, and accurate and reliable PD-L1 
testing is crucial for screening potential beneficiaries of immunotherapy. This study aimed to investigate the expression of PD-L1 in 
patients with esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) and the consistency and correlation of IHC detection of seven different 
clones of PD-L1 antibody, and to provide reference for the gradual standardization of PD-L1 IHC detection and follow-up clinical 
research of esophageal cancer. Methods: This study collected surgically resected and pathologically confirmed specimens from 146 
ESCC patients in Fudan University Shanghai Cancer Center from January 2020 to December 2021, and specimens were stained 
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with seven antibodies: PD-L1 22C3, SP263, 28-8, E1L3N XP, CST E1L3N, BP6099 and MXR006, respectively. The consistency of 
the antibodies was statistically analyzed in different cut-off values using three scoring criteria: comprehensive positive score (CPS), 
tumor cell proportional score (TPS) and immune cell score (IPS). Results: The results of PD-L1 22C3, SP263 and 28-8 antibodies 
demonstrated that the consistency between the three antibodies was substantial (Kappa: 0.66-0.80) when CPS cut-off was 10, and the 
consistency of PD-L1 28-8 with 22C3 and SP263 antibodies was substantial (Kappa=0.80, 0.65) whereas the consistency between 
PD-L1 22C3 and SP263 was moderate (Kappa=0.49) when CPS cut-off was 1. The three antibodies showed a high consistency when 
TPS cut-off was 10% and 1% (Kappa: 0.79-0.89, 0.71-0.91). The companion diagnostic PD-L1 22C3 clone antibody and the four 
domestic clone antibodies E1L3N XP, CST E1L3N, BP6099 and MXR006 consistency study showed that the consistency between the 
five antibodies was substantial (Kappa: 0.67-0.88, 0.65-0.79) when CPS cut-off was 10 and TPS cut-off was 10%, and the consistency 
between the five antibodies was substantial or moderate when CPS cut-off was 1 (Kappa: 0.58-0.88). When TPS cut-off was 1%, there 
was an excellent consistency between the five antibodies (Kappa: 0.85-0.92). Using IPS cut-off of 1% or 10%, the five antibodies showed 
moderate or poor consistency (Kappa: 0.30-0.62). Conclusion: PD-L1 22C3, SP263 and 28-8 antibodies showed high consistency. PD-
L1 22C3 and four domestic antibodies PD-L1 E1L3N XP, CST E1L3N, BP6099 and MXR006 antibodies showed moderate consistency 
in CPS and TPS, while the consistency was poor in IPS. These antibodies are interchangeable with each other, providing more selectivity 
for clinical testing needs.
［Key words］ Esophageal squamous cell carcinoma; Programmed death ligand-1; Immunohistochemistry; Consistency analysis

中国是食管癌高发的国家，约占世界每

年新发病例的一半，尤其是男性患者，发病率

和死亡率分别位于第5位和第4位。其中最主要

的组织学类型是食管鳞状细胞癌（esophageal 
squamous cell carcinoma，ESCC），约占总体食

管癌的90% ［1-2］。食管癌预后较差，目前可选择

的治疗方式有限。程序性死亡［蛋白］配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）在许多类

型的细胞中表达，包括胎盘细胞、血管内皮细

胞、T细胞、树突状细胞及巨噬细胞。而PD-L1
在肿瘤细胞表面的表达则成为了肿瘤逃脱免疫细

胞促成肿瘤生长的驱动因素 ［3］。通过靶向程序

性死亡［蛋白］-1（programmed death-1，PD-1）
或PD-L1进行抗肿瘤的免疫治疗可使包括ESCC在

内的多种肿瘤患者获益。在ESCC中研究最多的

PD-1/PD-L1抑制剂主要有帕博利珠单抗、卡瑞利

珠单抗、纳武单抗、特瑞普利单抗、替雷利珠单

抗及阿特珠单抗等，这些药物的临床试验已初步

显示出良好的疗效。

PD-L1是食管癌免疫治疗应用最广泛的疗

效预测生物标志物，准确可靠的PD-L1免疫组织

化学（immunohistochemistry，IHC）检测对于

筛查免疫治疗的潜在受益者至关重要。美国食

品药品管理局（Food and Drug Administration，
FDA）已批准PD-L1 22C3的IHC抗体采用联

合阳性评分（comprehensive positive score，
CPS）评估PD-L1表达状态，用于指导ESCC患

者能否接受KEYTRUDA二线治疗的伴随诊断。

KEYNOTE-181研究 ［4］结果显示，肿瘤组织PD-
L1 CPS≥10的复发性或转移性ESCC患者中，与

化疗相比，抗PD-1治疗的人群总生存期（overall 
survival，OS）更长、死亡风险更低。如今国际

上普遍认可的PD-L1 IHC检测抗体克隆号包括

22C3、28-8和SP263等，国内也有多种PD-L1 IHC
抗体，包括E1L3N XP、CST E1L3N、BP6099和
MXR006等克隆号。不同PD-L1检测中使用的抗

体、检测平台、判读标准和相应的阳性阈值不

同，同一实验室不可能针对不同PD-L1抗体同时

开展多个平台检测，但不同检测方法的结果可能

导致不一致的治疗选择。目前针对食管癌不同

PD-L1抗体一致性的研究非常有限，因此需要在

中国人群中对多种PD-L1检测方法进行一致性评

估。本研究旨在探讨ESCC手术切除标本中PD-L1
不同抗体IHC检测的一致性。

1 资料和方法

1.1  临床资料

收集2020年1月—2021年12月于复旦大学附

属肿瘤医院行ESCC手术切除并经病理学检查确
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诊的标本，共计146例。其中78例标本进行PD-
L1 22C3与两种伴随诊断抗体（SP263和28-8）
染色，其余68例标本进行PD-L1 22C3与4种国

产抗体（E1L3N XP、CST E1L3N、BP6099、
MXR006）染色。

1.2  标本处理及染色

所有标本均经4%中性缓冲甲醛溶液固定，

常规脱水，石蜡包埋，4 μm切片，H-E染色和

IHC染色。每张切片需经病理学评估确认活肿瘤

细胞数目不低于100个/张。本研究PD-L1 IHC染

色的所有步骤均由全自动IHC染色系统自动完

成，根据说明书要求，每轮检测过程中应同时进

行组织质控，且每例标本应平行进行阴性试剂质

控的染色，同时每例标本应进行H-E染色以辅助

标本的PD-L1判读，每张PD-L1 IHC染色的载玻

片上均应检测到PD-L1对照组织（扁桃体组织）

呈阳性。

所有入组的146例标本均经过Dako PD-L1 
IHC 22C3 pharmDx抗体检测，采用Autostainer 
Link 48全自动IHC染色系统染色。其中78例标

本经过两种伴随诊断抗体试剂染色：VENTANA 
PD-L1 SP263抗体采用BenchMark ULTRA全自

动IHC染色系统染色；Dako PD-L1 IHC 28-8 
pharmDx抗体采用Autostainer Link 48全自动IHC
染色系统染色。其余68例标本均经过4种国产抗

体试剂染色：AmoyDx PD-L1 E1L3N XP抗体、

Biolynx PD-L1 BP6099抗体和MEDx PD-L1 CST 
E1L3N抗体采用Leica BOND-MAX/Ⅲ全自动IHC
染色系统染色；MXB PD-L1 MXR003 抗体采用

MXB Lumatas自动化染色系统染色。

1.3  结果判读

进行PD-L1 22C3与两种伴随诊断克隆号抗体

（SP263和28-8）染色的78例标本，每张病理切

片的PD-L1表达分别进行CPS和肿瘤细胞比例评

分（tumor proportion score，TPS）；进行PD-L1 
22C3与4种国产抗体（E1L3N XP、CST E1L3N、

BP6099、MXR006）染色的68例标本，每张病理

切片的PD-L1表达分别进行CPS、TPS和免疫细胞

评分（immune cell proportion score，IPS）。

所有判读均由两名经验丰富的病理科医

师（已获得Targo培训认证并成为中国PD-L1
评分培训师）在盲法下进行，结合H-E染色和

PD-L1 IHC染色的情况判读评分，有分歧的病

例经过讨论后达成一致。评分标准如下：CPS
为任何强度PD-L1膜染色的肿瘤细胞和肿瘤相

关免疫细胞占所有肿瘤总数的百分比乘以100
（1 ~ 100），最大值为100；TPS为任何强度

PD-L1膜染色的肿瘤细胞占所有肿瘤细胞总数的

百分比（0% ~ 100%）；IPS为任何强度PD-L1膜
染色的免疫细胞占所有免疫细胞总数的百分比

（0% ~ 100%）。

1.4  统计学处理

所有统计分析均使用SPSS 26.0和GraphPad 
Prism 9.0软件进行。采用Kappa检验分析CPS、
TPS和IPS之间的一致性，一致性程度分类如

下：Kappa值＜0.20，很差；0.21 ~ 0.40，较

差；0.41 ~ 0.60，一般；0.61 ~ 0.80，较好；

0.81 ~ 1.00，很好。

2 结　　果

2.1  ESCC使用不同抗体在不同判读标准下的

PD-L1阳性率

所有146例标本均按照CPS阳性临界值为1和
10、TPS阳性临界值为1%和10%进行判读，不同

抗体在不同CPS或TPS临界值判读下阳性率有所

差别。

22C3、SP263和28-8抗体在78例标本中

染色结果如表1所示，C P S临界值为1 0时，

SP263阳性率最高（52.6%），22C3阳性率最低

（48.7%）；CPS临界值为1时，SP263阳性率最

高（93.6%），22C3阳性率最低（87.2%）；TPS
临界值为10时，SP263阳性率最高（35.9%），

22C3阳性率最低（32.1%）；TPS临界值为1时，

SP263阳性率最高（61.5%），22C3阳性率最低

（52.6%）。各抗体具体染色情况如图1所示。

2 2 C 3 、 E 1 L 3 N  X P 、 C S T  E 1 L 3 N 、

B P 6 0 9 9和M X R 0 0 6抗体在6 8例标本中染色

结果如表2所示，C P S临界值为1 0时，2 2 C 3
阳性率最高（48.4%），BP6099阳性率最低
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（32.4%）；CPS临界值为1时，E1L3N XP阳

性率最高（94.1%），BP6099阳性率为最低

（89.7%）；TPS临界值为10时，22C3阳性率最

高（29.3%），BP6099阳性率最低（23.5%）；

T P S临界值为1时，C S T E 1 L 3 N阳性率最高

（83.8%），22C3阳性率最低（63.2%）。

表1  ESCC使用PD-L1 22C3、SP263和28-8抗体在不同CPS或TPS临界值的阳性数

Tab. 1  Number of positive cases of ESCC under different cut-off for CPS or TPS using PD-L1 22C3, SP263 and 28-8 antibodies

 ［n （%）］

PD-L1 antibody clone
Positive case (n=78)

CPS≥10 CPS≥1 TPS≥10% TPS≥1%

22C3 38 (48.7) 68 (87.2) 25 (32.1) 41 (52.6)

SP263 41 (52.6) 73 (93.6) 28 (35.9) 48 (61.5)

28-8 40 (51.3) 70 (89.7) 27 (34.6) 43 (55.1)

图1  PD-L1 22C3、SP263、28-8、E1L3N XP、CST E1L3N、BP6099和MXR006抗体在ESCC中不同程度的染色结果

Fig. 1  Different degrees of staining using PD-L1 22C3, SP263, 28-8, E1L3N XP, CST E1L3N, BP6099 and MXR006 antibodies in ESCC

(×20)

表2  ESCC使用PD-L1 22C3、E1L3N XP、CST E1L3N、BP6099、MXR006抗体在不同CPS或TPS临界值的阳性数

Tab. 2  Number of positive cases of ESCC under different cut-off for CPS or TPS using PD-L1 22C3, E1L3N XP, CST E1L3N, BP6099, 

MXR006 antibodies

 ［n （%）］

PD-L1 antibody clone
Positive case (n=68)

CPS≥10 CPS≥1 TPS≥10% TPS≥1%

22C3 33 (48.4) 62 (91.2) 20 (29.3) 43 (63.2)

E1L3N XP 29 (42.6) 64 (94.1) 17 (25.0) 46 (67.6)

CST E1L3N 31 (45.6) 63 (92.6) 18 (26.5) 57 (83.8)

BP6099 22 (32.4) 61 (89.7) 16 (23.5) 51 (75.0)

MXR006 29 (42.6) 62 (91.2) 19 (27.9) 48 (70.6)

100 μm6020 80400

22C3 TC

100 μm6020 80400

22C3 IC

100 μm6020 80400

SP263

100 μm6020 80400

28-8

100 μm6020 80400

E1L3N XP

100 μm6020 80400

CST E1L3N

100 μm6020 80400

BP6099

100 μm6020 80400

MXR006
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2.2  ESCC中PD-L1 22C3与SP263、28-8抗体

检测的一致性分析

按照CPS阳性临界值为1和10、TPS阳性临

界值为1%和10%进行判读分层。比较22C3与
SP263、28-8抗体间检测结果的一致性，根据

Kappa值绘制热图，CPS临界值为10时，3种抗体

之间均一致性较好（Kappa：0.66 ~ 0.80）；CPS
临界值为1时，28-8与22C3、SP263抗体一致性

较好（Kappa=0.80、0.65），22C3与SP263一致

性一般（Kappa=0.49）。TPS临界值为10%和1%
时，3种抗体之间均具有很高的一致性（Kappa：
0.79 ~ 0.89，0.71 ~ 0.91），详见表3和图2。

图2  ESCC中使用PD-L1 22C3、SP263和28-8抗体检测时，CPS（A）和TPS（B）分别在临界值1和10下的判读结果

Fig. 2  Interpretation results of CPS (A) and TPS (B) at cut-off 1 and 10, respectively, using PD-L1 22C3, SP263 and 28-8 antibodies in 

ESCC

The agreement between CPS and TPS was analyzed by Kappa test.

表3  ESCC中使用PD-L1 22C3与SP263、28-8抗体检测时，CPS、TPS和IPS在临界值1或10下判断结果一致的病例数

Tab. 3  Number of consistent cases in ESCC with CPS, TPS and IPS at cut-off value of 1 or 10 using PD-L1 22C3 and SP263, 28-8 antibody 

assays

 ［n （%）］

PD-L1 antibody clone
Concordant case (n=78)

CPS≥10 CPS≥1 TPS≥10% TPS≥1%

22C3 vs SP263 69 (88.5) 73 (93.6) 73 (93.6) 69 (88.5)

22C3 vs 28-8 72 (92.3) 76 (97.4) 74 (94.9) 68 (87.2)

SP263 vs 28-8 67 (85.9) 75 (96.2) 75 (96.2) 73 (93.6)

22C3 22C3

22C3

SP263

28-8

CPS cut-off 1% TPS cut-off 1%
A B

SP263 SP26328-8 28-8

C
PS

 c
ut

-o
ff 

10

TP
S 

cu
t-o

ff 
10

1.00 0.49 0.80

0.71 1.00 0.65

0.80 0.66 1.00

1.00 0.71 0.74

0.79 1.00 0.91

0.83 0.89 1.00

2.3  ESCC中PD-L1 22C3与4种国产抗体检测

的一致性分析

进行PD-L1 22C3与4种国产抗体（E1L3N 
XP、CST E1L3N、BP6099、MXR006）染色的

68例标本的判读结果如图3所示。以22C3判读结

果递增为趋势排列，根据两名病理科医师各病例

CPS、TPS和IPS判读结果平均值绘制散点图及拟

合曲线，从而显示各抗体之间的一般关系。TPS
和CPS中5种抗体一致性较好，而IPS中差异较大

（图3A ~ 3C）。根据判读结果绘制多组多变量分

布图，比较各抗体在CPS、TPS和IPS中的结果分

布及其中位数情况。TPS中差异不大，而IPS和
CPS中差异较大，均为BP6099最低，22C3中最高

（图3D）。

按照CPS阳性临界值为1和10、TPS阳性临

界值为1%和10%、IPS阳性临界值为1%和10%
进行判读分层。比较22C3与E1L3N XP、CST 
E1L3N、BP6099、MXR006抗体间检测结果的

一致性，根据Kappa值绘制热图，CPS临界值

为10时，5种抗体之间均一致性较好（Kappa：
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图3  ESCC中使用PD-L1 22C3与4种国产抗体在3种评分系统下的判读结果比较

Fig. 3  Comparison of interpretation results in ESCC using PD-L1 22C3 with four domestic clone number antibodies under three scoring 

systems

A-C: Comparison of CPS, TPS and IPS interpretation results using PD-L1 22C3, E1L3N XP, CST E1L3N, BP6099 and MXR006 antibodies in each 
case. D: Distribution and median comparison of CPS, TPS and IPS interpretation results using PD-L1 22C3, E1L3N XP, CST E1L3N, BP6099 and 
MXR006 antibodies in 68 cases.
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表4  ESCC中使用PD-L1 22C3与E1L3N XP、CST E1L3N、BP6099、MXR006抗体检测时，CPS、TPS和IPS在临界值1或10下判断结

果一致的病例数

Tab. 4  Number of consistent cases in ESCC with CPS , TPS and IPS at cut-off value of 1 or 10 using PD-L1 22C3 and E1L3N XP, CST 

E1L3N, BP6099, MXR006 antibody assay

 ［n （%）］

PD-L1 antibody clone
Concordant case (n=68)

CPS≥10 CPS≥1 TPS≥10% TPS≥1% IPS≥10% IPS≥1%
22C3 vs E1L3N XP 64 (94.1) 66 (97.0) 65 (95.6) 65 (95.6) 57 (83.8) 47 (69.1)
22C3 vs CST E1L3N 64 (94.1) 65 (95.6) 64 (94.1) 65 (95.6) 52 (76.5) 50 (73.5)
22C3 vs BP6099 57 (83.8) 63 (92.6) 64 (94.1) 63 (92.6) 49 (72.0) 57 (83.8)
22C3 vs MXR006 60 (88.2) 64 (94.1) 65 (95.6) 64 (94.1) 50 (73.5) 54 (79.4)
E1L3N XP vs CST E1L3N 62 (91.2) 67 (98.5) 65 (95.6) 66 (97.0) 57 (83.8) 55 (80.9)
E1L3N XP vs BP6099 51 (75.0) 65 (95.6) 65 (95.6) 64 (94.1) 56 (82.3) 56 (82.3)
E1L3N XP vs MXR006 60 (88.2) 66 (97.0) 66 (97.0) 65 (95.6) 55 (80.9) 57 (83.8)
CST E1L3N vs BP6099 59 (86.8) 66 (97.0) 66 (97.0) 66 (97.0) 61 (89.7) 53 (77.9)
CST E1L3N vs MXR006 60 (88.2) 65 (95.6) 67 (98.5) 65 (95.6) 60 (88.2) 58 (85.3)
BP6099 XP vs MXR006 61 (89.7) 63 (92.6) 65 (95.6) 63 (92.6) 57 (83.8) 53 (77.9)

0.67 ~ 0.88）；CPS临界值为1时，5种抗体之

间一致性较好，部分一致性一般（K a p p a：
0.58 ~ 0.88）。TPS临界值为10%时，5种抗体

之间均一致性很好（Kappa：0.85 ~ 0.92），

TPS临界值为1%时，5种抗体之间均一致性较

好（Kappa：0.65 ~ 0.79）。IPS临界值为10%
时，5种抗体之间一致性一般，部分一致性较差

（Kappa：0.30 ~ 0.62），IPS临界值为1%时，5种
抗体之间均一致性一般（Kappa：0.46 ~ 0.66），

详见表4和图4。
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图4  ESCC中使用PD-L1 22C3、E1L3N XP、CST E1L3N、BP6099和MXR006抗体检测时，CPS（A）、TPS（B）和IPS（C）分别在

临界值1和10下的判读结果

Fig. 4  Interpretation results of CPS (A), TPS (B) and IPS (C) at cut-off 1 and 10, respectively, using PD-L1 22C3, E1L3N XP, CST E1L3N, 

BP6099 and MXR006 antibodies in ESCC

The agreement between CPS, TPS and IPS was analyzed by Kappa test.
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3 讨　　论

PD-L1表达与食管癌免疫治疗效果显著相

关，可作为筛选免疫治疗潜在获益人群的生物

标志物。近期一项中国食管癌PD-L1研究  ［5］

显示，533例食管癌患者中有240例（45%）

患者的 P D - L 1 表达为阳性（ C P S≥ 1 0 ），

而2 9 3例（5 5 %）患者的P D - L 1表达为阴性

（CPS＜10）。与其他组织学类型相比，在

ESCC（46.8%）中PD-L1阳性率更高，而腺癌

（15.4%）和神经内分泌肿瘤（33.3%）较低。一

篇以亚洲人ESCC数据为主的meta分析 ［6］显示，

PD-L1阳性率为18.4% ~ 82.8%，即使判读标准同

为TPS≥1%时，部分研究中PD-L1阳性率仅为

33.5%，而一些研究中却高达80.8%。上述数据表

明，不同研究采用的抗体和判读标准不一致，可

能导致PD-L1阳性率的显著差异，然而目前食管

癌领域的IHC一致性的相关研究却很少。

一些早期的临床试验如C h e c k M a t e - 0 3 2 
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等 ［7-9］将PD-L1阳性定义为≥1%肿瘤细胞染色，

而KEYNOTE-180 ［3］和KEYNOTE-181 ［4］中将

肿瘤相关免疫细胞也纳入了评估指标中，以PD-
L1 22C3 CPS作为评估PD-L1表达状态的指标。

美国FDA已批准PD-L1的IHC抗体22C3采用CPS
评估PD-L1表达状态，用于指导ESCC患者能否

接受KEYTRUDA二线治疗的伴随诊断。近期的

一项meta分析［10］重点关注CPS和TPS在评价食

管癌免疫治疗获益上的差异，其中4项研究显

示，CPS≥10和CPS＜10的两个亚组疗效有显著

差异，CPS≥10的患者HR为0.60，而CPS＜10
的患者HR为0.83，另外5项研究TPS≥1%的患

者的免疫治疗效果与TPS＜1%亚组也有显著差

异：TPS≥1%亚组从PD-L1治疗中OS获益的HR
为0.61，而TPS＜1%组HR为0.82。综上，CPS和
TPS都可能成为ESCC潜在的判读指标。

本研究采用ESCC手术切除标本，进行了

28-8、22C3和SP263这3种伴随诊断抗体的一致

性评估，结果显示，三者具有较好的一致性，该

结果与其他肿瘤中PD-L1检测抗体一致性研究类

似。例如，在蓝印计划 ［11-12］中，非小细胞肺癌

中28-8、22C3和SP263这3种抗体在TPS和IPS中
均呈现出较好的一致性。同样，在乳腺癌、黑色

素瘤、恶性胸膜间皮瘤、头颈部鳞状细胞癌和尿

路上皮癌的检测中，3种抗体的一致性也得到了

证实 ［13-17］。目前大多数探讨PD-L1抗体一致性

的研究，主要集中于28-8、22C3、SP142和SP263
这4种伴随诊断抗体的比对，而E1L3N克隆号作

为非常经济和实验研究中非常广泛使用的PD-L1
抗体之一，关于其临床应用的研究却很少。法国

的一项NSCLC中PD-L1抗体一致性研究 ［18］评估

了5种PD-L1抗体克隆号（28-8、22C3、E1L3N、

SP142和SP263），发现E1L3N和SP263呈现出高

度的一致性（Kappa=0.81）。目前未见有关食管

癌中E1L3N抗体与标准化检测一致性的研究报

道，本研究结果显示，22C3与E1L3N的两个克隆

号（E1L3N XP、CST E1L3N）均具有较好的一

致性，这填补了目前的研究空白。

本研究中，22C3分别与E1L3N XP、CST 
E1L3N、BP6099、MXR006这4种国产抗体在

CPS≥10为阳性临界值时一致性较好，具有一定

的可互换性，这为临床检测提供了更多选择。

在TPS中，5种抗体间呈现出高度一致性，而在

IPS中的一致性则较差，这一特点与同类研究相

似。例如，一篇关于一致性研究的综述  ［19］指

出，在评估NSCLC中TPS上的PD-L1表达时，

28-8、22C3和SP263这3种抗体的一致性和可重

复性很高，而在评估在IPS上的PD-L1表达时

的一致性很差。Udall等［20］的综述中也有类似

的记载  ，他们认为28-8、22C3和SP263 3种抗

体，在评估TPS上的PD-L1表达情况时具有可

互换性。与TPS相比，IPS的一致性降低可能与

病理科医师的主观性判读差异有关。PD-L1判
读结果是通过病理科医师视觉估算而产生，不

同病理科医师或同一病理科医师不同时间评估

可能有差别。因此，病理科医师在判读前需要

经过统一培训，以最大程度地减少判读的主观

性所造成的差异。从本研究的结果可以看出，

IPS判读的一致性相对较低，这可能将影响将

免疫细胞纳入的评分系统（如CPS）。因此，

除了将判读标准统一化之外，如何识别形态

各异的免疫细胞，并且更好地进行染色细胞数

量的评估，也是推进PD-L1判读一致性的重要 
方面。

总之，本研究比较了ESCC中7种PD-L1抗体

的检测效果，揭示了中国人群ESCC PD-L1表达

率，并且对PD-L1各种抗体CPS、TPS和IPS之间

评估的差异进行了探讨，为提高食管癌PD-L1判
读一致性及后续探索PD-L1表达与食管癌免疫治

疗效果预测及预后等研究的准确性提供了重要 
参考。
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